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소실에의해동반되는특징적인임상양상의조합으로나타
나는질환으로 생존여아약 명당 명의빈도로나타, 2,500 1
난다1) 가장흔한임상적특징은저신장과조기난소부전이.
며 심혈관계 기형이 흔하게 나타난다, 2) 터너증후군에서는.
일반인에비하여내당능장애가높은빈도로나타나고3, 4) 당,
뇨병의 유병률도 높다
5) 터너증후군이 있는 경우 일반인에.
비하여 사망률이 배높으며 최근역학적연구에서터너증3 ,
후군사망에서당뇨와연관된상대위험도가 배높은것으11
로보고된바있다6).
터너증후군에서 성장호르몬과 성호르몬 치료에 따른
인슐린 저항성의 변화
연세대학교의과대학세브란스어린이병원소아청소년과
이은별 채현욱 김호성 김덕희ㆍ ㆍ ㆍ
Changes in the Levels of Insulin Resistance after Growth Hormone Therapy
and/or Sex Steroid Replacement in Turner Syndrome
Eun Byoul Lee, M.D., Hyun-Wook Chae, M.D., Ho-Seong Kim, M.D. and Duk Hee Kim, M.D.
Department of Pediatrics, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Purpose: The aim of this study was to investigate the effects of growth hormone (GH) therapy and sex steroid
replacement on glucose metabolism in Turner syndrome (TS).
Methods: We analyzed the clinical and laboratory data of 61 children and adults with TS. The results of oral glucose
tolerance test or fasting glucose with insulin levels were obtained, and the changes in insulin resistance index
determined using the homeostasis model of assessment (HOMA-IR) and insulin sensitivity (quantitative insulin sensi-
tivity check index, QUICKI) were analyzed. Data were presented in median and range.
Results: With GH treatment (n = 21; median duration 38 months, range 5 to 96 months), the HOMA-IR increased
to levels higher than that before treatment (2.48 vs. 1.18, P = 0.035), and QUICKI was decreased (0.33 vs. 0.37,
P = 0.035). After estrogen was added (n = 13, median duration 11 months, range 2 to 55 months) to the therapy,
the decrease in HOMA-IR tended to be greater and QUICKI tended to be higher (0.34 vs. 0.37, P = 0.046) than
that during GH treatment alone (2.16 vs. 1.36, P = 0.055). However, there were no significant differences between
GH with estrogen treatment and sex hormone cyclic replacement therapy (n = 7) in terms of changes in the HOMA-IR
and QUICKI. With GH treatment, insulin resistance tended to increase and the insulin sensitivity was tended to
decrease to a level lower than that before treatment, but recovered when estrogen was added to the treatment
regimenon and maintained after GH therapy was discontinued and during cyclic treatment with sex steroids.
Conclusion: The incidence of glucose intolerance or the levels of type 2 diabetes mellitus did not increased during
or after GH treatment in patients with TS, but insulin resistance increased transiently; therefore, close monitoring
of changes in glucose metabolism is essential during GH treatment. Early replacement of estrogen in addition to
GH therapy when growth is nearly accomplished might prevent the aggravation of insulin resistance in TS patients.
(J Korean Soc Pediatr Endocrinol 2010;15:44-50)
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터너증후군 치료와 인슐린 저항성 45
성장호르몬 결핍 상태에서 성장호르몬 치료는 일시적으
로는인슐린유사작용을하고당과아미노산이동을자극하
고지방형성을하지만 고농도의성장호르몬은인슐린저항,





료하기 전에도 일반인에 비하여 인슐린 민감도가 감소되어
있는것으로알려져있다8) 이렇게당대사이상의소인을가.
지고 있는 터너증후군 환자에서 성장호르몬 치료가 당대사
에미치는영향은매우중요하다.
터너증후군은 염색체 하나의 일부 또는 전체의 소실로X
난포폐쇄가가속화되어난소가태아기 소아기또는조기성,
인기에 퇴화하므로 터너증후군 소녀의 만 자연적인, 10-30%
사춘기발달을보이게된다2) 자연적사춘기발달을보이지.
않는 터너증후군 환자들은 에스트로겐 보충을 시작하여 사
춘기를 유도하고 증량한 후 프로게스테론과 함께 주기적인
호르몬보충요법을시행한다2, 9) 난소제거나폐경으로인한.
에스트로겐 저하는 내당능장애 및 인슐린 저항성과 관련이
있으며 생리적농도의에스트로겐보충으로호전된다, 10, 11).
이와같이일반인에비하여당대사이상발생가능성이높
은 터너증후군에서 주요 치료인 성장호르몬과 여성호르몬
치료가당대사에영향을미칠수있으나 국내에서이에대한,










확진되어세브란스어린이병원에서 년 월치료중인2009 8 9-
세의환자 명중공복시혈당및인슐린농도나경구당20 94
부하검사 년 월부터 년 월까지시행 기록을확(1996 2 2009 8 )
인할수있는 명의기록을후향적으로분석하였다 명의61 . 61
대상환자들의염색체소견은 가 례 모자이크형45,X 19 (31%),
이 례 염색체형태이상이 례 였다7 (12%), 35 (57%) .
방 법2.
성장호르몬치료는신장이자기연령의 백분위수이하에3
서 시작하였으며 유전자 재조합 인 성장호르몬, (0.03-0.05
를 투여하였으며 성장이 거의 종료되는 시점골연mg/day) , (
령 세 성장속도가 개월에 미만에14-15 , 6 1 cm ) estrogen con-
를 추가 투여하다가 성장호르몬을 중jugate (0.625 mg/day)
단하면서 의 주기적 투여estrogen/progesterone (estrogen
매달 일부터 일까지0.625 mg/day, 1 21-25 ; medroxyprogeste-




성장호르몬 치료status before hormone treatment, pre-Tx),
중 에스트로겐 추가(G, during growth hormone treatment),
후 여(G E, during growth hormone and estrogen treatment),＋
성호르몬주기적요법 중(E P, during estrogen and proges＋ -
의네시기로구분하였으며 각검사시기마terone treatment) ,
다 대상 환자들의 신장과 체중 기록으로 체질량지수(body
를체중 신장mass index, BMI) (kg)/ (m)2의공식으로계산하였
으며 같은 연령 같은 성별에 따른 표준편차점수, , (standard
로변환하였다 골연령은deviation score, SDS) . Greulich and
방법으로측정한골연령을이용하였다 공복시혈당 총Pyle . ,
콜레스테롤 저밀도지단백 콜레스테롤 고밀도지단백 콜레, ,
스테롤 및 중성지방의 농도를 측정하였으며 인슐린, , high
농도를측정하였다 당sensitive C-reactive protein (hs-CRP) .
부하검사는 시간이상 금식상태에서 채혈하고 체중10 , kg
당 의포도당최고 섭취후 분 분 분1.75 g ( 75 g) 30 , 60 , 90 , 120
분에 채혈하여 혈당 및 인슐린 농도를 측정하였다 년. 2009
발표된 미국 당뇨병학회 권고안13)에 따라 정상 내당능(nor-
은 당부하 후 시간의 혈당이mal glucose tolerance, NGT) 2
미만인경우로정의하였고 내장능장애140 mg/dL , (impaired
는 당부하 후 시간 혈당이glucose tolerance, IGT) 2 140-199
당뇨병은공복시혈당이 이상이거나 시mg/dL, 126 mg/dL 2
간혈당이 이상인경우로하였다 인슐린저항성200 mg/dL .
은공복인슐린농도 공복혈당농도 의(mU/L)× (mmol/L)/22.5
식으로 Homeostatic model assessment-insulin resistance
(HOMA-IR)14)을 계산하였으며, 1/[log {insulin (mU/L)}+log




SPSS for Windows (version 13.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
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를이용하여분석을시행하였다 로정USA) . Shapiro-Wilk test
규성검정을시행하였으며 정규분포를하는자료는평균, ±
표준편차로 정규성을 보이지 않은 자료는 중간값범위로, ( )
표시하였다 호르몬투여전후의연속적자료의비교는. pair-
ed t 또는 를시행하였다 당내test Wilcoxon signed ranks test .
성의차이에따른자료의비교는 Mann-Whitney U 를이test
용하였다. P 값이 미만일때통계적으로유의하다고판0.05
정하였다.
결 과
성장호르몬 치료가 인슐린 저항성과 민감도에1.
미치는 영향
호르몬치료를받기전과성장호르몬치료중 개월 범(38 ,
위 개월 경구당부하검사또는공복혈당및인슐린농5-96 )
도를 연속적으로 검사한 명의 기록을 비교하였다 연령21 . ,




당부하후 분에혈당과 의의미있는차이는보이120 HbA1c
지않았다(Table 1).
성장호르몬 치료 중 에스트로겐 추가가 인슐린 저항성과2.
민감도에 미치는 영향
명의 환자에서성장호르몬 치료 중 개월 범위13 (38 , 12-96
개월과에스트로겐을추가하였을때성장호르몬 개월 범) ( 86 ,
위 개월 에스트로겐 개월 범위 개월의자료를52-175 ; 11 , 2-55 )
비교하였다 환자들의나이는증가하였으나신장 체중. SDS,
의차이는보이지않았다 공복혈당과당부하SDS, BMI SDS .
후 시간째혈당 는성장호르몬단독치료중과여성2 , HbA1c
호르몬을추가 시차이를 보이지 않았다 공복시 인슐린농.
도와인슐린저항성은감소하는경향을보이고 인슐린민감,
도는증가하였다(Table 2).
성장호르몬 중단과 여성호르몬 주기적 요법이3.
인슐린 저항성과 민감도에 미치는 영향
명의환자에서성장호르몬과에스트로겐을병용할때성7 (
장호르몬 개월 범위 개월 에스트로겐 개월 범위86 , 52-175 ; 13 ,
개월와여성호르몬주기적보충요법중성장호르몬6-16 ) ( 89
개월 범위 개월 에스트로겐 개월 범위 개월, 52-175 ; 13 , 8-17 ,





Table 1. Effects of growth hormone treatment on clinical characteristics and glucose metabolism in Turner syndrome













Duration of GH Tx (mo)
9.33 (3.67 - 15.08)
103.0 (90 - 123)




93.0 (71 - 105)
5.42 (1.50 - 15.64)
1.18 (0.31 - 3.75)
0.37 (0.31 - 0.47)
118.0 (71 - 159)
5.3 (4.9 - 5.5)
0
12.83 (7.17 - 15.50)
96.5 (90 - 103)




86.0 (69 - 109)
11.91 (1.56 - 24.46)
2.48 (0.32 - 5.19)
0.33 (0.30 - 0.47)
127.0 (100 - 157)
5.5 (5.0 - 6.0)













Height SDS, weight SDS, BMI SDS are presented as mean ± SD, other values are presented as median (range)
Abbreviations: GH, growth hormone; Tx, treatment; BP, blood pressure; SDS, standard deviation score; BMI, body mass index;
HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index; OGTT, oral glucose
tolerance test; Glc PC2hr, serum glucose level at 120-minutes after glucose load during oral glucose tolerance test; HbA1c,
hemoglobin A1c
*P ˂ 0.05, Wilcoxon signed rank test
†P ˂ 0.05, paired t test
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성장호르몬 치료와 여성호르몬 치료가 인슐린 저항성과4.
민감도에 미치는 영향




료하는 중에 인슐린 저항성이 증가하고 민감도가 감소하는
경향을 보였으나 에스트로겐을 추가하면서 이러한 경향은
치료 전과 비슷하게 회복되었고 성장호르몬을 중단하고 여
성호르몬 주기적 보충요법을 시행하는 중에도 유지되었다
(Fig. 1A, 1B).
성장호르몬 치료와 여성호르몬 치료가 당 내성에5.
미치는 영향
진단후치료전상태와각각치료단계에서정상당내성,
내당능장애 당뇨병의비율을비교하였다 치료전 에, . (18.5%)
비하여 성장호르몬 치료 중 에 내당능장애의 비율이(20.0%)
Table 2. Effects of estrogen treatment on clinical characteristics and glucose metabolism in Turner syndrome











Duration of GH Tx (mo)
Duration of E Tx (mo)
12.67 (9.08 - 14.92)
-1.60 (-3.2 - -0.9)
-0.90 (-1.2 - -0.4)
0.00 (-0.7 - 0.8)
91.0 (70.0 - 109.0)
10.29 (1.75 - 21.67)
2.16 (0.30 - 4.82)
0.34 (0.30 - 0.48)
133.5 (104.0 - 157.0)
5.5 (5.4 - 5.7)
38 (12 - 96)
0
15.67 (14.0 - 19.17)
-1.95 (-4.9 - -0.9)
-0.20 (-1.2 - 1.8)
0.75 (-0.1 - 1.8)
83.0 (71.0 - 96.0)
5.97 (1.80 - 16.06)
1.36 (0.36 - 3.81)
0.37 (0.31 - 0.46)
119.5 (86.0 - 157.0)
5.3 (5.1- 5.8)
86 (52 - 175)












Values are presented as median (range)
Abbreviations: GH, growth hormone; E, estrogen; Tx, treatment; SDS, standard deviation score; BMI, body mass index; HOMA-IR,
homeostasis model assessment-insulin resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index; OGTT, oral glucose tolerance
test; Glc PC2hr, serum glucose level at 120-minutes after glucose load during oral glucose tolerance test; HbA1c, hemoglobin A1c
*P ˂ 0.05, Wilcoxon signed ranks test
Table 3. Effects of growth hormone discontinuation and cyclic hormone replacement therapy on clinical characteristics and
glucose metabolism in Turner syndrome











Duration of GH Tx (mo)
Duration of E Tx (mo)
Duration of E P Tx (mo)＋
16.00 (14.83 - 19.17)
-2.20 (-3.1 - -1.7)
-0.30 (-1.1 - 1.8)
0.90 (-0.1 - 4.3)
85 (71 - 96)
8.06 (3.40 - 16.06)
1.59 (0.60 - 3.81)
0.36 (0.31 - 0.42)
124 (86 - 157)
5.5 (5.2 - 5.8)
86 (52 - 175)
13 (6 - 16)
0
19.17 (15.92 - 20.50)
-2.10 (-3.1 - -1.1)
0.10 (-0.1 - 1.8)
2.55 (0.8 - 4.3)
88 (77 - 98)
9.22 (4.56 - 16.06)
1.83 (1.10 - 3.81)
0.35 (0.31 - 0.38)
111 (72 - 135)
5.5 (4.8 - 5.8)
89 (52 - 175)
13 (8 - 17)














Values are presented as median (range)
Abbreviations: GH, growth hormone; E, estrogen; P, progesterone; Tx, treatment; SDS, standard deviation score; BMI, body mass
index; HOMA-IR, homeostasis model assessment- insulin resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index; OGTT, oral
glucose tolerance test; Glc PC2hr, serum glucose level at 120-minutes after glucose load during oral glucose tolerance test; HbA1c,
hemoglobin A1c
*P ˂ 0.05, Wilcoxon signed ranks test
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약간높고에스트로겐추가시 낮으며여성호르몬주기(7.7%)
적 보충 요법시 에는 다시 높은 결과를 보였다(23.1%) (Table
연속적으로 당부하 검사를 시행한 환자는 명이었으며4). 5 ,
치료전에정상당내성을보이던환자중 명이성장호르몬1
치료중에내당능장애를보였으나성장호르몬중단후회복
되었고 명은지속적으로정상당내성 명은내당능장애를, 3 , 1
보였다 치료전정상당내성을보이다가일시적으로(Fig. 2).
내당능장애를 보였던 환자와 지속적으로 내당능 장애를 보
인환자는지속적으로정상당내성을보인환자들과비교할






능장애가 비만이나 생식샘 저하증에 의해 이차적으로 나타
나는것이아니라인슐린분비감소를특징으로하는구별되
는특성이며 염색체유전자의단배수결손으로 세포기, X β
능이결여되고당뇨병에대한소인을갖게되는것으로생각
된다고 보고하였고 등, Salgin 17)은 인슐린 저항성의 증가가
신체 조성 과 무관하며 터너증후군의 내(body composition)
인적결함을시사한다고하였다 본연구에서도이전의연구.
들과유사하게터너증후군진단후호르몬치료를하기전에
의 높은 비율로 내당능장애가 나타나는 것을 확인할18.5%
수있었다.
성장호르몬은 인슐린의 신호 전달에 사용되는 insulin
이나 의인산화를자극하는등receptor substrate 1 (IRS-1) Shc
인슐린유사작용을하며 지질산화를증가시켜, glucose- fat-




Fig 1. Effects of hormone replacement therapy on (A) insulin resi-
stance and (B) sensitivity in Turner syndrome (n = 5). No signifi-
cant differences were shown.
Abbreviations: HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin
resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index;
GH, growth hormone
Table 4. Effects of hormone replacement therapy on glu-
cose tolerance in Turner syndrome




























Values are presented as affected subjects/total subjects (%)
Abbreviations: Tx, treatment; GH, growth hormone; E, estro-
gen; P, progesterone; NGT, normal glucose tolerance; IGT,
impaired glucose tolerance; DM, diabetes mellitus
Fig 2. Effects of hormone replacement therapy on glucose tole-
rance in Turner syndrome (n = 5). The shaded areas represent
impaired glucose tolerance.
Abbreviations: Post 2hr, at 120-min after glucose load during
oral glucose tolerance test; GH, growth hormone
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보충투여시인슐린감수성이감소되고혈당이상승하는것
으로 알려져 있으나18) 터너증후군 환자에서의 성장호르몬,
치료에 대한 연구결과는 당 내성 에 변화(glucose tolerance)
를주지않는다는보고가있었으며20) 인슐린저항성이증가,
하지만 성장호르몬 치료를중단한 후사라진다거나21) 증가,
한인슐린저항성이수년간지속된다는등22) 다양한연구결






는 장기간 지속되는 고인슐린혈증에 기인하며19) 성장호르,
몬과잉쥐를스트렙토조신으로처리하여인슐린농도를감
소시키면인슐린수용체의숫자와인슐린에대한인슐린수
용체의 자가인산화 활성반응이 회복된다23) 터너증후군은.
대개성장호르몬결핍상태는아니므로2)성장을위해투여하






에스트로겐은 당대사 항상성에 중요한 역할을 한다10, 11).
생리적 농도에서 에스트로겐은 정상 인슐린 감수성을 유지






폐경이 일어나면서 인슐린 분비가 감소하고 인슐린 저항성










내인적으로 당대사 이상의 위험이 높은 터너증후군에서 대
사증후군이나 심혈관계 합병증의 위험을 감소시키기 위해
매우중요하다는것을시사한다.
본연구의한계로대상환자의수가적어내당능장애나인






불가능하였다 추후 대규모 연구에서 고혈압 당뇨병 대사. , ,
증후군의가족력을확인하고 대사증후군의지표가되는혈,
압 허리둘레등의신체계측의변화 이상지혈증여부를비, ,
교하여 인슐린 저항성 뿐만 아니라 터너증후군의 합병증에




목 적: 터너증후군에서인슐린민감도의감소 내당능장,







하여 성장호르몬 에스트로겐 및 프로게스테론 보충요법에,
따른 인슐린 저항성 변화를 분석하였다 인슐린 저항성은.
와homeostasis model assessment (HOMA-IR) qunatitative in-
를이용하였다 결과는sulin sensitivity check index (QUICKI) .
중간값과범위로표시하였다.
결 과: 은 호르몬 치료를 전혀 하지 않은 상태HOMA-IR
에 비해서 성장호르몬 투여 중(1.18, 0.31-3.75) (2.48, 0.32-
에더증가하였으며5.19) (n=21, P 는호르몬=0.035), QUICKI
치료전 에비해서성장호르몬투여중(0.37, 0.31-0.47) (0.33,
에 더 감소하였다0.30-0.47) (n=21, P 성장호르몬만=0.035).
사용하던중과비교하여여성호르몬을추가하였을때HOMA
은 감소하는 양상을 보였고 각각-IR (n=13; 2.61, 0.30-4.82;
1.36, 0.36-3.81; P 는증가하였다 각각=0.055), QUICKI (n=13;
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